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第 1章緒 言
今日，肺結核症において高令者の重症難治結核症は重
大な問題である。すなわち， Streptomycin (SM)，Para-
aminosalicylic acid (PAS)，Isoniazid (INH)，などの
一次抗結核剤に対する耐性の出現は，さらに多くの抗結
核剤を必要とするにいたった。しかし，そのため作りだ
された Kanamycin(KM)， Pyrazinamide (PZA)， 
Oycloserine (OS)，Ethionamide (1314 TH)などの薬
剤にもしだいに耐性が出現したため，現在の結核治療に
は非常に困難な点がある。 
Wilkinsonおよび Shepherd1】らによって合成された
新しい抗結核薬である 2，2'一(ethylenediimino)-di-l-
butanolは 1961年， Thomasわらにより試験管内および
マウスの実験結核症に強力な抗結核作用を有することが
報告され，さらに Thomas2)，Robinson3り山本ぺ岡ペ
内藤6)らによれば，これが既存のどの抗結核剤とも交叉
耐性がなく，臨床的にもその効果が実証された。
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さらに， Thomasめらによればこの薬物には d-，1-， 
meso体の各種光学体があり，そのうち抗結核作用は d
体のみがすぐれ，毒性では d，1，meso体ともほぼ同様
であるとされ，そのため現在では精製されたd体のみが 
Ethambutolという名称で抗結核薬として使用されてい
る。
しかし，新しい抗結核剤が臨床に使用される場合，そ
の抗菌力はもちろんであるが，結核治療の性格上その薬
物が長期間にわたり使用されることからその副作用が常
に問題となる。 
Oarr7)は 1962年，この薬剤の臨床実験中， 18例中 8
例に軽症から重症度にわたる中毒性の弱視があらわれた
ことを報告し，以後この薬物の副作用として眼症状が重
視されてきた。 Oarrのこの報告では d，1，体が使用さ
れているが，その後の d体使用による臨床報告でも山
本ぺ Bobrowitz8)，Placeめ， Marjorie1ぺ James
11)，堂
野前Iペ馬場13)らにより視力障害，視野欠損が報告され
ており，その発現率は報告者によりそれぞれ差はあるが
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共通なことは眼症状の発現率が Ethambutolの投与量
と関係があるとされていることである。またこれら眼症
状以外にも知覚異常，胃腸障害なども報告されている。
薬物の治療作用も副作用も本来その薬物のもっている
薬理作用であり，ただ疾患の治療のため有害であるか否
かによって区別されるにすぎない。 ところで， Etham-
butolに関する薬理学的研究は，急性毒性別1〉，慢性毒
性1り 1ml〉，吸収および排池15)25) 26) 27)についての報告があ
るだけで一般薬理作用に関する報告は外国にも本邦にも
見当たらない。動物実験の成績を直ちに人聞に対する作
用の説明とすることには問題があるにしても Ethambu・ 
tolの薬理作用をより詳しく把握した上で慎重に計画さ
れた臨床実験でその薬理効果を観察することが，その副
作用を理解し，かつ発現を防止する基本的な条件である
と考え，まず Ethambutolの一般薬理作用を検索し，
さらに臨床治療効果を観察しながらその副作用の発現に
ついて詳細に検討を行ない。両者の相関について考察を
行なった。
第2章実験的研究
実験動物および使用薬物 1. 
使用動物はカエJレ，ガマ，マウス(体重 15"， 18g DD 
系雄性)， モルモット(体重 250.....30g両性)， ウサギ
(体重1.5"，2.5kg両性)，ネコ(体重1. 6.....2.2kg両性)， 
イヌ (7kg，12 kg雌性)である。 
Ethambutol (以下 EBと記す)の純末は白色，無味
無臭，水に易溶の粉末である。その他の使用薬物は， 
Acetylcholine chloride (Ovisot，第一製薬)， Atropine 
sulfate (Atropine，田辺)， Succinylcholine chloride 
(Succin，山之内)， Neostigmine methylsulfate (Va-
gostigmine，塩野義)， Amobarbital sodium (Amytal， 
山之内)， Histamine chloride (Merck)，Urethane (和
光)， Barium chloride (和光)などであり，注射液およ
び粉末は生理食塩水で希望濃度に希釈し使用した。なお
実験方法については各項に記載する。 
CH20H C2H5 
H-C-NH-CH-CH-NH-C-H 
C2H5 CH20H 
図1. 2，2'一(Ethylenediimino )-di-l-bu tanol 
の構造式 
1. 実験成績 
A. 急性毒性
マウスを一群 6匹とし皮下および静脈内に注射しその
中毒症状を観察しながら 48時間後の致死数より Baeh-
rens-Kerber法で LD50を算定した。 EB少量で、はのろ
のろ歩行，立毛などがみられ， 50mg/kg静注より軽度
の失調性歩行，呼吸促迫が現われるが間もなく回復す
る。 100mg/kgより呼吸は組となり失調は著明，自発運
動は減少し，後肢をひきずり，また四肢の痘撃が現われ 
200mg/kgより死亡するものがみられた。死亡例は皮下
注射で 30分以内，静注では数分以内に呼吸麻庫と思わ
れる状態で死亡した。また死亡しないものは短時間で回
復した。 48時間後の LD50は皮下注射で 890mg/kg，静
脈注射で 350mg/kgであった。 
B. 呼吸および循環系に対する作用 
1) ネコにおける呼吸，血圧作用
ネコの血圧測定は Amobarbital(Amytal 30"，40mg/ 
kg静注)麻酔または Urethane (750 mg/kg腹腔内
注)麻酔猫の股動脈圧を電気血圧計を介し，また呼吸は
プレチスモグラフを用いて同時に記録した。薬物は股静
脈にカニューレを留置しこれより注入した。 EB2mg/ 
kg以上の投与量で軽度の血圧下降が現われ， IOmg/kg 
では 20"，30mmHgの血圧下降とともに一過性の呼吸抑
制が認められ， 50 mg/kgでは血圧下降は 40mmHgに
および脈圧の縮少が認められた。 Atropine1 mg/kg静
注後では EB10mg/kg，50 mg/kgの血圧下降は明らか
でなくなり，呼吸抑制も消失した(図 2，3)。 また人工
呼吸下の実験でも EB10 mg/kg，50 mg/kgでの血圧下
降はほぼ同様の成績を示した。 
2) ウサギにおける呼吸，血圧作用
ウサギは Urethane (2.0 g/kg)麻酔下で血圧は総頚動
脈圧を，呼吸は気管カニューレ，タンブールを用いて同
時に記録した。薬物は股静脈にカニューレを留置して注
入した。また脳室内注入では，同様麻酔ウサギを脳研式
脳固定装置を用いて固定し， Sawyerの座標図を用い側
脳室内にカニューレを固定，注入し実験終了後組織学的
にその位置を確認した。
ウサギでは EBは二種の反応を示じた。すなわち図 4
のごとく， lmg/kg投与で呼吸の一過性の抑制と血圧の
軽度の下降を示し， 5mg/kgでは呼吸の一過性興奮に続
いて持続性の抑制と 20"，30mmHg程度の血圧下降を認
めるものと，図 5のごとく， 5 mg/kg以下の投与量では
呼吸には変化を認めず， 10 mg/kg以上の投与量で呼吸
の興奮を現わし， 20"，30mmHg程度の血圧下降を認め
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図 3. ネコ呼吸，血圧曲線 1.8kg ♀ 
下段は Atropine1mgjkg静注後 
100mgjkgで呼吸の一過性興奮に続く著明な抑制と血圧
のこ相性下降が認められたものとである。その割合は全 
図 5. ウサギ呼吸，血圧曲線 2.2 kg 合 
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図 7. 脳室内注入時のウサギ呼吸，血圧曲線 2.5kg合
実験 12例中，前者の反応を現わすものが 3例であり，後
者の反応を現わすものが9例であった。 
EB 10mgjkg，20mgjkgで呼吸興奮と血圧下降を現
わしたものに Atropine1mgjkgを静注するとその後の 
EBの反応は 10mgjkgでは呼吸，血圧ともその反応は
ほぼ完全に抑制され， 20mgjkgでも抑制がみられた(図 
6)。また EB1mgjkg，._.1Omgjkgの側脳室内注入では
)。7呼吸興奮と血圧の軽度の上昇を認めた(図 
• • 
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図 8. Ethambutolの心臓作用 
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3) 心臓に対する作用
摘出心標本による実験はカエルでは八木式心濯流法
を，またモノレモットでは Langendorffの方法により型
のごとく行なった。
カエル心臓で、は終濃度 10-4 gjml(以下 10-4と記す)
で始めて軽度の心収縮力抑制を認め，10-3では抑制は著
明となり，10-2では抑制後に停止を示した。またモルモ
ット摘出心に対しては 0.5mgカニュー レ内注射で、心房，
心室ともに振幅が増大したが 1mgでは心拍は緩徐，不
整となり， 5mg投与では心房の収縮位停止と心室の拡
張期停止を示した(図 8)。 
4) 末梢血管に対する作用 
Laewen-Trendelenburg法によるガマ後肢血管濯流
で、は， EB 0.05mgから 0.5mgまでカニューレ内投与を
行なったが収縮，拡張いずれの作用も認められなかっ
た。 
c. 神経，筋に対する作用 
1) ウサギ排腹筋における神経，筋伝導の実験
ウサギを Urethane (2.0gjkg皮下注)麻酔下であら
かじめ脊髄を頚椎のレベJレで、切断し，人工呼吸を行ない
つつ背位に固定し右排腹筋を露出しその末梢端の庭部を
切断して切断端を等張ヘーベJレに連絡し，中枢側を切断
した坐骨神経を介して 1分間 12回の頻度で 5volt，1 
msec.の刺激を与えて生ずる筋撃縮曲線を記録した。ま
た一部の実験では同様の刺激を排腹筋に直接あたえ，間
接刺激による軍縮と交互に記録した。なお薬物は大腿動
脈側枝にポリエチレンカニューレを留置し注入，筋肉お
よび神経は流動パラフィンを充分塗布して乾燥を防い
だ。
ウサギ排腹筋撃縮に対しても EBは動物の個体別によ
り異なる二種の反応を示した。すなわちその一つの型は
動物の大多数にみられたもので EB20mgではじめて軍
縮抑制が現われ，それが充分回復したところで再び EB 
20mgを投与しその 30秒後に Vagostigmine100mcg 
を投与するとすみやかに聖堂縮は回復したものである。一
方少数の例で EB100mcgの少量よりすでに抑制が認め
られ，その後約 6分で Vagostigmine 100mcgを投与
したところ抑制はさらに増強した(図 9)。 なお前者の
反応を示す例に坐骨神経を介しての間接刺激および筋肉
直接刺激に対する反応を比較したが， EBによる撃縮抑
制は間接刺激にのみ認められた。 
2) カエル直腹筋における実験
型のごとく Magnus装置を用いて行なったカエル摘
出直腹筋に対しては EB終濃度 5X 10-3 gjml(以下 5 
xlO→と記す)でも作用はなかった。 また Acetylcho-
line収縮に対し EB10-3以下の濃度では作用はみられ
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図 9. Ethambutolの神経筋接合部に対する作用 
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図 10. カエル腹直筋における作用
なかったが， EB 5x 10-3で軽度の抑制が認められた。
また Saccinylcholine収縮に対しては EB10-3ですで
に抑制を示し，EB 5x 10-3では Saccinylcholine2 X 
10-6の収縮を完全に抑制した。しかしいずれの場合でも
洗糠後には再び EB処置前と同様の反，応を示した(図 
10)。 
~にfノ亡〉
-ー-ー・	 • Hist. 10-8 
x Eb 5x10-3 
ぺ\~川山__jぃー 
x0 BaCIz2X10-3 
x Eb 5x10-3 
図 11. モルモット小腸運動 250 g 合 
3) モルモット小腸における実験
放血致死させたモルモットの小腸回盲端を型のごとく
とり出し， Magnus法により腸管運動を検索した。 
EB 10-5 g/ml (以下 10-5と記す)終濃度以下では作
用はないが 5X 10-3では EBそれ自体で弛緩作用を示し
た。この濃度の EBを前処置すると Acetylcholine10-7 
および Histamine10-8 による収縮を完全に抑制，抗 
Acetylcholine，抗 Histamine作用を示した。 しかし
その後洗礁により再び Acetylcholine，Histamineに
よる収縮は EB処置前と同様の値を示した。また EB5 
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X10-3により弛緩作用を示した後に BaC122X10-3を加
えると軽度の収縮と自発運動の発生をみた。逆に BaC12 
2x10-3前処置により充分収縮したところで EB5X 10-3 
を加えると一過性の弛緩と自発運動の発現がみられた
(図 11)。 
D. イヌの慢性中毒 
7kgおよび 12kgの雌性雑種犬に 100mgjkgを前肢
皮下静脈より隔日静注し，行動および眼底所見を観察し
た。 EBの所有量が少なくー用量， 2匹しかできなかっ
たが， 4回目の注射より注射後数分から約 90分続く軽い
よろめき，運動減少がみられた。また週一回眼底所見を
観察記録したが 4週以内ではとくに異常はみられなかっ
た。
第3章 臨床的研究
対象および研究方法
対象は千葉大学第一内科関連病院入院中の肺結核患者 
37例である。内訳は表 lのごとくであれ対象患者の病
状は学研病型分類でみると，線維乾酪型 14例，硬化型 7
16例，重症混合型 例と重症例が圧倒的に多く，すべて
し「|
再治療患者であり大部分が硬化壁空洞を有する難治型で
ある。なお，糖尿病，肝，腎疾患，高血圧症など，他の
疾患を合併しているものは対象より除外した。 EB投与
方法は l錠 125mgのものを用い l回4錠を朝夕 2回投
与に統ーした。
表
ナーゼ (Reitman-Frankel)，総コレステローJレ(Zak-
Henly)，アルカリフォスファターゼ (King-Armstrong)，
血清蛋白量 (Refractmeter)，血清尿素窒素 (U-Ni-gra・ 
ph)，血清電解質 (Flamephotometer)，血糖 (Somogyi-
Nelson)などを検査した。なお観察期間は 6ヵ月間であ
る。 
l
• 研究成績 
A. 臨床経過
その成績は 、，u臨床症状の経過は学研の判定基準に従 
表 2および表3に示した。
総合経過では，研究対象が化学療法に反応し難い病型
が多かったためか 75.7%が不変であり， 18.9%に軽度軽
快， 5.4%に悪化を認めた。
各病状別に経過をみると，塔疾中結核菌に対する効果
は塗抹で陰性化 32.4%，ガフキーの減少 13.5%，培養で
は陰性化が 27.0%，コロニーの減少が 29.7%であった。
臨床症状で比較的良好な成績を示したのは体温，血沈，
略E更に対する影響であり，血沈の正常化または遅延が 
40.5%，日客疾の消失または減少が 45.9%に認められた。
しかし，胸部レントゲン所見では改善はあまりみられ
ず，基本病変に中等度の改善をみたものが l例，軽度改
善が8例で合計 9例(24.3%)に改善をみたにすぎず，空
洞でも中等度改善 l例，軽度改善6例，合計 7例(18.9
%)の改善であった。 
B. 臨床検査成績 
EB服用中の臨床検査成績では 2回以上続けて異常値
を示すものを特に留意した。
尿の一般検査，腎機能，血液一般性状(赤血球数，白
血球数，血小板数，網状赤血球，血液像)などに特に 
EB服用のため異常値を示したと思われる症例は認めら
れなかった。また血液理化学的検査の主たるものは表4
に示すごとくであり，謬質反応に服用後2ないし 4ヵ月
に変動を示すものがあり，アルカリフォスファターゼで
も同じく 2ないし 4ヵ月に正常範囲内での上限値，また
はそれをわずかに上まわる数値を示すものがあったが，
男 女 計 
"，29 3 4 
30"，39 4 4 8 
40"，49 7 3 10 
50"，59 7 8 
60"， 4 3 7 
計
25 12 37 
これらの患者に臨床的には特に異常所見はなく，その
研究方法は臨床症状および副作用に関してはアンケー 表 2. 
トにもとづき月 2回以上問診し，また胸部レントゲン写
総 注入日
唱す
定 例 数真，曙疾中の結核菌，尿および血液一般検査，血液理化
学的検査，視力検査は月 lないし 2回施行し，必要に応
IHmwv 
著明軽快 0 
じて腎機能検査，視野測定，眼底検査，肺機能，心電図 中等度軽快 0 
検査などを施行した。なお血液理化学的検査は黄痘指 軽度軽快 7 (18.9%) 
数，チモーノレ混濁試験 (Shank-Hoagland)，硫酸亜鉛混 不変 28 (75.7%) 
濁試験 (Kunkel)，CCLF (Kurokawa)， トランスアミ 悪化 2 ( 5.4%) 
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表 3.
経 過 数 経 過 数
初めから陰性 12 初めから肥満 11 
略
疾
中
結
核
菌
塗
培
抹
養
陰 i性 イヒ 
減 少 
不 変 
増 方日
初めから陰性 
陰 性 イじ 
減 少 
不 変 
増 加
著 明 改 善 
12 
5 
8。
7 
10 
11 
9。
Q 
臨
床
体
血 
重
1先
著 明 増 加
増 加 
不 9拍ιて 
減 少 
初めから正常 
正 常 化 
遅 延 
不 変 
促 進 
初めからなし 
8 
13 
4 
5 
7 
8 
14 
3 
14 
胸
基本病変
中等度改善
軽度改善 
不 万~ Cー 
8 
26 
咳 瞬主
?自
減
不 
失 
少 
9万宣ι言 
2 
4 
17 
音日
X 
増 悪 
初めからなし 
著 明 改善
2 
3。
症
増 力日 
初めからなし 
消 失
G 
9 
線 ク4Itご:; 洞 中等度改善
軽度 改善 
不 拍oι'< 
拡 大 
6 
25 
2 
状
曙 疾 減 少 
不 D万Rι 
増 加
初めから正常 
16 
11。
16 
初めから平温 17 著しく増加 2 
平 温 イじ 9 食 欲 増 カ日 3 
体 温 下 降 3 不 変 14 
不
上
'変 
昇
8。 減 少 
(総例数 
2 
37例)
表 4.
総蛋白 TTT ZTT SGOT SGPT 広乙7Z;|総コレステロ -jレ
1前 7.3土0.96 I4.4:t 1.81 I9.1士山 17土 11.4 山 3 6.9:t2.17 1似土33.97 
1ヵ月後 7.3:t0.70 I 5.0:t2.21 I 8.8:t2.64 8:t8.4 16:t9.5 7.9:t2.80 173.3:t33.93 
2カ月後 7.2:1:0.67 I6.5土2.83 I1O.3:t2.09 17:t11.7 17土 6.7 8.2:t2.32 128.3土 33.73 
3ヵ月後 7.3士0.62 I5.7:t2.25 I8.0:t2.35 25:t9.5 17:t8.9 8.7:t4.19 164.2土 66.87 
4カ月後 7.2:t0.74 I5.4士1.52 I9.2:t2.69 22:t9.6 15:t9.6 8.9土 3.08 154.6:t45.57 
5ヵ月後 7.3:t0.70 I4.0土1.65 I7.6:t2.52 16:t8.6 12土3.9 7.4土2.11 193.9:t38.43 
6ヵ月後 7.4土0.67 I5.3:t 1.45 I7.6土1.60 14:t5.2 12:t4.9 7.6:t2.07 176.6:t21.96 
平均値±標準偏差 
まま服用を続けていても 6ヵ月目にはほとんど正常範囲 た。 
内に回復した。このほか尿素窒素，心電図に一時期異常 c. 臨床症状
所見を示すものがあったが特に EB服用のためとは思わ 調査方法がアンケートをとり，それにもとづき面接し
れず，血糖値またはナトリウム，カリウム，クロール， 確診する方法をとったため非常に多彩な症状がとらえら
カルシウムなどの血清電解質には異常値は示さなかっ れた。これらのうち，統計的に服用前と有意の差があ
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り，いわゆる副作用と考えられるものには神経症状では
頭痛，四肢知覚異常，倦息感，脱力感，眼症状では視力
低下，眼の癌痔感，胃腸症状では腹痛，下痢などがあげ
られる。これらは時期的にはほとんど 4ヵ月以内に現わ
れた(表 5，6)。 
( 1 ) 神経症状について
頭痛は，服用開始後比較的早期に現われ，程度として
は軽いが服用中持続するものが多い。
四肢の知覚異常は大部分が服用開始後 3ヵ月日ごろよ
り現われている。この中には上肢および下肢のしびれ感
も含まれるがその内訳は下肢 5例，上肢 2例と上肢のし
表 5.
びれ感が下肢にくらべて多い。
これに対して倦怠感および脱力感は，大部分下肢であ
り，時期的には倦怠感が 3ないし 4ヵ月目ごろに集中す
るのにくらべ，脱力感の出現時期は不定である。これら
には重篤なものはないがいったん出現すると長期間持続
した。
神経学的には膿反射はほぼ正常であり，病的反射は認
められず，筋力にも服用前とくらべとくに異常な低下は
認められなかった。 
( 2 ) 眼症状について
視力低下，すなわち物がはっきり見えない，かすむな
どを訴えたものは 13例あり，また目の癌痔感は 8例が
訴えている。これらの眼症状は大部分が 4ヵ月固までに
出現したが，視力低下はそれ以後も引続いて訴えたもの
が多く，一方麿痔感は一時的なもので短時日で消失し
た。しかし，全例月 1ないし 2回の視力検査を行なって
いたが， 6カ月以内では視力障害を他覚的にとらえ得た
例はなかった。色覚の異常は l例に認められたがこれも
表 6.
。

症 状
骨頭 痛 
#四肢の脱力感 
長四肢の倦怠感 
帯四肢の知覚異常 
長視 力 低下 
兼自の巌拝感 
快腹 痛
後下 痢 
頭 重 
顔のほてり 
複 視 
眼 痛 
自の充血感 
食 欲不振 
胃部圧迫感 
腹部膨満感 
悪 心・恒 吐
便 秘 
心十季元進 
呼 吸 困 難 
胸 痛 
脱 毛 
皮膚蜜算感 
服6用前服6用後服用前服用中 服用中カ月 カ月
聞に 聞に より 出現
訴例え数た訴え?こ
または
例数持続消失増悪
7 19 7 。12 
3 9 3 。 6 
5 13 4 9 
8 19 7 12 
3 13 3 。10 
2 8 2 。 6。 5 。。 5 
6 。 6 
13 11 4 7 7 
9 7 8 6 
3 。 2 
2 4 3 
4 7 3 4 
15 17 9 6 8 
3 5 2 3 
8 14 7 7。。
6 4 3 3 
13 8 7 6 
11 10 9 2 
9 10 7 2 3 
1 13 10 3 
11 14 9 2 5 
@の症状は有意 (pく0.05)を示す。 勢 :pく0.05 総例数 37例
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一過性であった。
なお，その後の経過で EB服用 10ヵ月日に視力が急
速に低下したー症例が現われた。この患者 (65才，男， 
SM，PAS，EB併用)は EB官民用前の視力は V.D.，0.8， 
V. S.，0.9であり服用後 3ヵ月目に軽い視力障害を訴え
たが視力は V.D.，0.8，V. S.，1.0であり当時の眼科的
検査およびその後の頻回の視力検査でも異常はなかっ
た。しかし 9カ月目 V.D.，0.8，V. S.，0.9であった視
力が 10カ月目に V.D.，0.3，V.S.，0.6となり，視力低
下を訴えた。さらに 10日後には V.D.，0.08，V. S.，0.1 
となり中心暗点も出現した。 EB服用を中止し対症的に
加療をしているがその後の視力はいぜん低下のままであ
る。 
( 3 ) 胃腸症状について 
EB内服後比較的はやく出現する腹痛はほとんどが心
宮部痛であり，軽症ではあるが内服中持続するものが多
い。また便通不整は腹部膨満感を伴うものが多いが重篤
なものではなかった。その他，食欲不振を訴えるものも
多いが胃腸症状も大部分が 4カ月以内に出現している。 
(4 ) その他
皮膚症状では脱毛，皮膚麿痔感を訴えたものがあっ
た。しかし，皮膚底痔感を訴えたものに明らかに薬疹と
認められるものはなかった。これらは，そのほかの心停
允進，呼吸困難，胸痛などの症状とともに服用前と有意
の差は認められなかった。
第4章総括および考案 
EBの循環系に対する作用はネコでは 2mgjkg以上，
またウサギでは 1mgjkg以上の投与量で血圧下降があ
らわれ，これらは Atropineで拾抗された。さらに，モ
ルモット摘出心では 0.5mgで心房，心室とも律動促進
を示し， 1mgでは振幅は抑制され，律動は緩徐となり不
整が出現し， 5mgで心停止を，また，カエJレ摘出心で、は
抑制作用を示した。 Kaiser14)は 1年間にわたる犬の慢性
実験中， EB大量投与群では心電図上 ST降下， P波お
よび QRS群の変化が出現することを報告し， Buyske 
ラットの慢性実験で生化学的手法を用レ，jは犬，サ15)ら 
いて EBが組織特異性に亜鉛，銅の含有量に変動をきた
し，心で、は銅の減少と CytochromeCσxydase活性減
少が並行しておこり，これが心毒性発現と関連すること
を示唆している。摘出心と生体心，動物種属差，生体内
での代謝など種々の相異があるとしても， EBは心臓に
対して抑制的に作用すると考えることができる。
呼吸系に対する作用では，ウサギ側脳室内注入では興
奮を示し，また頚静脈投与ではネコはlOmgjkgより抑
制を示したが，ウサギでは 100mgjkgのごく少量より抑
制をみる例と中等量では興奮，大量投与では抑制をみる
例と二種の異なった反応を示した。マウスの急性実験で
の中毒症状を観察すると投与量の漸増にしたがい始めて
失調が現われ，ついには，呼吸麻庫と思われる症状によ
り死亡している。 これは Schmidt16)のサルにおける慢
性実験中，呼吸困難の発生をみとめたという報告と関連
があると思われる。
さらに， Schmidtは中毒症状について 800mgjkgj日
以上の投与量より，呼吸困難以外に運動失調，視力障害
などを認めたと報告し，これらを病理学的に検索し 400 
mgjkgj日慢性投与群より視神経の傷害を認め， 1200 
mgjkgj日より 1600mgjkgj日投与群では視神経，網様
体，錐体路系の傷害を認めることを報告しているが EB
の神経系に対する作用についての報告はこれ以外あまり
見当たらない。
著者の実験では， EBは神経刺激による筋肇縮に抑制
作用を示し，同様実験で筋肉亘接刺激に対しては作用を
示さず，また，カエJレ直腹筋では， EBはそれ自体では
何らの作用はみられないが， Acety lcholine収縮に軽度
の抑制を示している。このことは，おそらく神経筋接合
部の遮断作用を EBが持っていることを示し，さらにこ
の遮断の型は大多数がクラーレ様の，また少数例でサク
シニーjレコリン様の遮断であった。この遮断効果がいか
なる機構のもとに現われるかは著者の実験のみでは不明
確である。しかし，このような EBの神経筋接合部遮断
作用は臨床使用の際，充分留意すべきことである。
著者は副作用の調査方法としてアンケートにもとづ
き，その自覚症状を理学的に検討し，さらにそれを統計
的に処理する方法をとったのでその過程にはいろいろな
症状がとらえられた。このように，自覚症状を主として
とらえる副作用の観察はそれが真にその薬物によるもの
であるか否かを確認することは非常に困難なことであ
る。すなわち，これらの症状や従来副作用として報告さ
れている諸症状には結核患者の長い入院生活中にしばし
ば出現するものもある。したがって，通常このような実
験には Placeboを用い二重盲試験を行ない，対照との
比較を統計的に処理しなければならないことはいうまで
もない。しかし，著者の場合対象が重症の結核患者であ
り，このような実験方法は行なうべきではない。また一
般に薬物の臨床実験には既知の薬剤を対照としてそれと
の比較が行なわれる。しかし，抗結核剤は種々の副作用
をもっ薬剤がほとんどであり，対照薬として適当である
とはいえない。今回の臨床実験では，対象となった患者
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群は，患者が EB服用以前から数年間観察していた患者
であるので，服用前 6ヵ月間および服用後 6カ月間の自
・他覚症状を充分比較観察し，観察期間中に併発した感
冒，気管支炎，胃炎などの一時的な偶発症による症状を
除外して，これを統計的に処理することがで、きた。した
がって対照は，曜病期間，性，年令，病型などほぼ同様
の群である。 
EBの眼症状に関する副作用は， 1962年， Carr7)が 18
例中 8例の中毒性弱視を報告して以来，重視されてい
る。著者の症例では， EB服用 6ヵ月以内に視力低下を
訴えた例は 10例 (27%)であったが，しかし，これらに
眼科的異常所見のみられたものはなかった。眼症状の出
現率は Carr7)は44%，James11) 11%，原田 4.5%，堂野
前12) 1.7%，宗形18)0.7%，岡5)0.7%，馬場13)5.9%と，報
告者によりまちまちである。 Jamesll)は EBによってお
こる視力障害は，その発生機転は不明であるが Retro-
bulbar neuritisであり，それを何回かくり返すことに
より永久的に視神経に傷害をおこす可能性があるといっ
ており，他覚的に所見が得られずとも，眼症状について
は充分留意すべきである。著者も集計期間内には出現し
なかったが， EB服用 10ヵ月自に突然出現した視力低下
例は EBによるという積極的証拠はなかったが，この薬
物の従来の報告から充分考えられる症例であり，この点
からも EB投与中は頻回の視力検査，比較的簡便に利用
できる河本式中心暗点計による検査，また，さらに症状
によっては専門による精密検査が必要で、あると考える。
実験的には， Buyskel5)らが EB慢性投与犬およびサル
の眼組織では亜鉛および銅の有意の減少を報告，また， 
KaiserI9)20)らは犬のJ慢性実験で50mgjkgより 1600mgj 
kg投与犬の Tapetumlucidumの部分的，または完全
脱色を報告している。しかし，彼らはこれらを視力障害
と直接関連づけることはできなかった。著者の慢性実験
例でも例数が少なく，この点については不明である。
神経症状は眼症状にくらべ従来それほど注目されてい
なかったが，山本4)は 17%，堂野前12)3.7%，馬場13)29% 
と報告されている。著者は，実験的研究より神経症状の
出現の可能性を推測し，特に知覚異常，倦怠感，脱力感
をそれぞれ区別して調査した。これらの発現率はそれぞ
れ32%，24%，19%と高率で、あり，統計的には有意の差
を示した。しかし，その症状は重篤なものはなく，その
ため服用を中止したものはなかった。これに対し，馬
場13)らは下半身のしびれをきたした重症例を報告してい
る。この副作用で留意すべきことは Isoniazid，Strepto-
mycin，Kanamycinとの併用例である。著者も Isonia-
zid，EB併用例で下肢の知覚異常，脱力感の重篤な例を 
2例観察したがこれらは Isoniazidの中止，または減量
で症状の進展がくい止められ，改善しつつあり EBのみ
の副作用とは断定できなかった。 
Diermeier21)は Isoniazid，EBの併用でラット，マウ
スの LD50に特に有意の差をみなかったことを報告して
いる。著者の今回の実験的研究では Isoniazidとの併用
についての検討は行なわなかったが，臨床使用にあたっ
て留意すべき点である。
また， Streptomycin，Kanamycinの神経筋遮断作用
については，前者は Molitorらm，後者は Mullettら 
mの報告以来数多くの報告がある。 Brazi123)によれば 
Streptom ycinはクラーレ様の遮断作用を示すが， Mg* 
による遮断効果とも類似しており，この遮断作用は 
N eostigmineおよび Cポが拾抗的であるとされ，また 
Brigham刊はマウスでの Streptomycinの急性毒性で
の死亡率はパントテン酸カルシウムにより有意に減少す
ることを報告している。 Kanamycinの遮断効果もまた
同じように Neostigmine，Ca*が拾抗するとの報告が
ある問問。
現在， EBの副作用に対しては，眼症状，神経症状を
含めて VitaminBJI B臼 B12などの使用がすすめられて
いるが，このような観点からはパントテン酸カルシウム
なども含め広く各種 Vitaminの投与を考えるべきであ
る。
胃腸症状については，統計的に有意な症状は腹痛，下
痢でありそれぞれ 13%，16%に認められた。実験的研究
では，腸管に対する EBの作用は弛緩作用であり，抗 
Acety lcholine，抗 Histamine作用がある。この点に関
する臨床症状との関連は不明で、ある。 
EB服用 6カ月間の臨床検査成績は，血液所見，腎機
能についてはとくに異常な成績を示したものはなく，ま
た肝機能では謬原反応，アルカリフォスファターゼが 2
ないし 4カ月後にわずかに高値を示す傾向がみられた
が，そのまま服用を続けていても 6ヵ月目ごろには正常
範囲内に回復し，その他の検査でも特に EBが影響を与
えたと思われるものはなかった。
また，臨床経過をみると，総合判定では不変が 75.7%
もあり，軽度改善が 18.9%にすぎない。しかし，病状別
には菌の陰性化，体温，血沈， ij客疾に対し比較的良好な
成績を示した。対象が難治肺結核症であり，化学療法に
反応しがたい病型がほとんどであることを考えると EB
は神経，眼症状などに留意しつつ慎重に使用すれば有用
な抗結核剤であるといえる。
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著者は EBの薬理作用を検索し，かっ臨'床的には肺結
核患者 37名に 6ヵ月間使用し抗結核作用，臨床検査成
績および副作用を統計的に分析し，これらの薬理作用と
の相関について考察し次のごとき結論を得た。 
1) 動物実験において EBは神急筋接合部遮断作用を
はじめとし，生体では血圧下降作用，摘出心に対する心
抑制作用，腸管では抗 Histamine作用，抗 Choline作
用などをあらわした。 
2) 臨床的にあらわれる副作用は神経症状が主であ
り，これは EBの神経，筋接合部遮断作用との関連が考
えられる。また，眼症状にも充分留意すべきである。 
3) 臨床検査成績では血液所見，腎機能に対する影響
はみられず，肝機能では内服後 2，，-， 4ヵ月に謬質反応，
アJレカリフォスファターゼの上昇傾向がみられたが服用
続行していても正常範囲内への回復がみられた。 
4) 以上のことを考慮し， Vitamin B群の投与など
を行ないながら慎重に使用した場合には， EBは有効な
抗結核薬であると考える。
稿を終わるに臨み，御指導御校閲を賜わった恩師
三輪清三教授に心から感謝いたします。
また， 乙の研究に際し御助力をいただいた第一内
科第六研究室ならびに薬理学教室の諸先生方に感謝
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